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Resumen
La enfermedad de Alzheimer es un trastorno degenerativo
del sistema nervioso central cuya incidencia probablemen-
te aumentará en los próximos años. Los resultados de in-
vestigaciones recientes relacionan esta enfermedad con tras-
tornos en la señal de la insulina a nivel de las neuronas.  ¿Es
la Enfermedad de Alzheimer una diabetes tipo 3? En este
documento presentamos una reseña breve de las evidencias
que se levantan en torno a este modelo de la enfermedad.
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Summary
Alzheimer Disease is a neurodegenerative disease of cen-
tral nervous system whose incidence will increase in
next years. Recent investigations relate alzheimer with
insulin signaling defects in neurons. Is alzheimer Disease
a type 3 diabetes? In this communication write a brief
article about evidences from this alzheimer‘s disease
model.
Key word: Insulin,  Alzheimer disease, insulin
resistance.
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Introducción
En los últimos años el interés de muchos inves-
tigadores se ha centrado en entender las accio-
nes de la insulina sobre el sistema nervioso cen-
tral. La insulina modula procesos de homeostasis
energética, reproducción, plasticidad sináptica y
supervivencia neuronal, razón por la cual se ha
propuesto que puede estar implicada en proce-
sos neurodegenerativos. Esta revisión se realizó
mediante búsqueda en el PUBMED con las pa-
labras clave “brain insulin”, “insulin AND
alzheimer disease” y “insulin AND synaptic
plasticity” de artículos relevantes en inglés pu-
blicados entre 1997 y 2007.
El receptor de insulina (RI) está densamente
expresado en el bulbo olfatorio, hipotálamo,
hipocampo y cerebelo, encontrándose una ma-
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comparadas con las células de la glia (1,2). La
coexpresión de RI, del sustrato del receptor de
la insulina (IRS) y de las proteínas implicadas
en la transducción de su señal (Fosfatidil inositol
3- cinasa-PI3K, proteína cinasa B-PKB) se ha
demostrado bien y se propone a la PI3K como
la integradora de la señal de la insulina (3,4,5).
La “insulina cerebral” proviene casi completa-
mente del páncreas, atraviesa la barrera
hematoencefálica por un mecanismo mediado
por el RI (transcitosis) aunque los mecanismos
moleculares no están del todo comprendidos. Sin
embargo, algunos investigadores han reportado
expresión de insulina en algunas neuronas sin
que ésta sea relevante (6).
Janson y colaboradores evaluaron muestras de
cerebro y páncreas demostrando que la preva-
lencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
con enfermedad de alzheimer está aumentada;
si bien en este estudio la relación entre DM y
la acumulación de los β-amiloides en estructu-
ras cerebrales sólo se dió luego de muchos
años; se encontró que la densidad de las pla-
cas neuríticas (agregaciones neurofibrilares)
aumentaba en las muestras de diabéticos en
tiempos más cortos (7).
Por otra parte Vanhanen y colaboradores en un
estudio que incluyó a adultos mayores con
normoglicemia e intolerancia a la glucosa repor-
tan alteraciones en las funciones cognitivas en
adultos mayores (predominantemente hombres)
con intolerancia persistente a la glucosa que po-
dría asociarse al estado de hiperinsulinemia (8).
Estos hallazgos sumados a inquietudes genera-
das desde las evidencias epidemiológicas han
generado modelos sobre las posibles implica-
ciones de la señal de la insulina en las enferme-
dades neurodegenerativas. La enfermedad de
Alzheimer (EA) es la demencia de mayor ocu-
rrencia en personas mayores (un 7 por ciento
en mayores de 65 años; y 40 por ciento de los
mayores de 85 años) y su incidencia aumentará
en los próximos años (9).
Estudios hechos por Frolich y colaboradores
sobre tejido cerebral en personas muertas con
EA han mostrado alteraciones en las concen-
traciones de RI en las mismas zonas en donde
se producen las placas de β-amiloides (10).
Uno de los más importantes factores de riesgo
genéticos que predisponen el desarrollo de la EA
es el alelo APOE- å4 (genotipo APOE4), indivi-
duos homocigotos para el alelo presentan un ries-
go del 50-90 por ciento de desarrollar la enfer-
medad. Sin embargo, se estima que entre 36-50
por ciento de los individuos que desarrollan EA
esporádica no poseen el APOE-å4; por lo tanto,
es posible que la insulina esté relacionada con
una cantidad importante de estos casos (11,12).
En general, en estos pacientes con EA, la señal
de la insulina es defectuosa (¿resistencia a la
insulina?). Así, los mecanismos moleculares ac-
tivados por la insulina que previenen la apoptosis
y otros desajustes en la citoarquitectura de la
neurona se encuentran disminuidos o ausentes.
Vale la pena aclarar que el aumento en el riesgo
de desarrollar EA en diabéticos se da en ausen-
cia de complicaciones vasculares sugiriendo un
mecanismo no vascular implícito en este proce-
so; así mismo, los modelos que se basan en un
incremento de las concentraciones de TNF-α
(factor de necrosis tumoral α) e IL-1β (Interleu-
cina-1 β) como inductores de los procesos pato-
lógicos responsables de la EA (es decir, un esta-
do inflamatorio en regiones como el hipocampo)
sugieren que en estas condiciones podría
generarse resistencia a la insulina en las neuronas
(debido al TNF-α) (13).
La hiperinsulinemia periférica crónica causa una
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disminución de los receptores encargados del
proceso de transporte por la barrera hematoen-
cefálica (downregulation) dirigiendo el descen-
so de los niveles de insulina cerebral, una dismi-
nución de su acción, y un aumento de las con-
centraciones de β−amiloides en los fluidos
cerebroespinales de manera dependiente de la
edad (14). Estos amiloides además de ser
neurotóxicos disminuyen la sensibilidad a la
insulina por lo cual esta desregulación crónica
de la insulina conduciría a la acumulación pro-
gresiva de los β-amiloides (15).
Blomqvist y colaboradores han reportado que
ciertas variantes de las enzimas degradantes de
insulina-EDI (Marcadores EDI_7, EDI_9,
EDI_11) se relacionan con una mayor suscepti-
bilidad para desarrollar EA (16). Las EDI son
Zn2+ metaloproteasas de 113 Da, expresadas en
el tejido nervioso e implicadas en el proceso de
aclaramiento (clearance) del péptido β-amiloide
1-40
(otros de sus sustratos son la cadena B de la
insulina  y el glucagón); cada monómero de EDI
comprende cuatro dominios homólogos (17).  Las
EDI, ubicadas en el citosol y los peroxisomas (y
posiblemente en el espacio extracelular), son
capaces de disminuir la toxicidad por las placas
de amiloides en neuronas de cultivo; su activi-
dad catalítica es especialmente apreciable ante
monómeros de proteínas β-amiloides (18).
La disminución de los niveles de EDI en el
hipocampo y no en el cerebelo se ha asociado
con una mayor susceptibilidad de esta estruc-
tura a la acumulación de amiloides, así mismo,
el descenso en los niveles de insulina cerebral
con la edad y la regulación hacia arriba
(upregulation) del RI (y por tanto, una posible
falla en la señal de la insulina a las neuronas)
parecen estar ligados a los eventos que desen-
cadenan la EA (19); la insulina podría aumen-
tar las expresión de las EDI, sin embargo, no
se conocen los mecanismos a través de los
cuales la insulina actúa sobre ellas.
Las alteraciones de la proteína TAU (proteína
asociada a los neurotúbulos) se encuentran tam-
bién en los pacientes con EA; en estos pacien-
tes la TAU se encuentra en un estado de
hiperfosforilación que causa la pérdida de
sinapsis y muerte neuronal (20). En un estudio
en ratones, Fraude y colaboradores investiga-
ron la influencia de la insulina sobre el estado
de la proteína TAU; ellos demostraron que en
ratones KO (knockout) para el RI la hiperinsuli-
nemia periférica causa hiperfosforilación de las
TAU (21). La insulina vía PI3K activa a la PKB
que además de desencadenar una cascada de
señalización que evita la apoptosis, es capaz
de fosforilar e inhibir a la GSK3 (quinasa de la
glicógeno sintasa 3), la GSK3 promueve la
fosforilación de las TAU (22).
Las mejoras en las funciones cognitivas induci-
das por la insulina han llevado a pensar en la
posibilidad de su uso para el tratamiento del de-
terioro cognitivo en pacientes con EA. Kern y
Colaboradores han reportado mejoras en la me-
moria de trabajo y la atención selectiva en hu-
manos luego de la administración de insulina
(23). En otro estudio, Craft y colaboradores de-
muestran que pacientes con alzheimer que se
observaron durante tres condiciones metabólicas
(hiperinsulinemia con glicemia basal, hipergli-
cemia con insulinemia basal y placebo) mani-
festaron mejoras en las tareas de memoria
declarativa atribuibles a la administración de
insulina (24). Estudios en biología molecular co-
mienzan a explicar los mecanismos que están
detrás de estas mejoras en las funciones
cognitivas; es posible que la insulina actúe sobre
los sistemas de formación de la memoria en pro-
cesos moleculares de plasticidad sináptica: po-
dría aumentar el reclutamiento de receptores en
la membrana postsináptica y la densidad de pro-
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nización de las nuevas sinapsis y la reorganiza-
ción del citoesqueleto, procesos esenciales en la
fijación de memoria y su potenciación a largo
plazo (4, 25).
Por otra parte, de ser esta (la EA) un padeci-
miento asociado a la resistencia a la insulina, se
desprenderán alternativas desde el punto de vista
de la salud pública (promoción y prevención) y
de la farmacología. Las dietas bajas en grasas
saturadas, un estilo de vida saludable y el ejerci-
cio físico podrían tener efectos neuroprotectivos
para una cantidad importante de la población.
El mejor rendimiento observado en pacientes con
EA tratados con medicamentos para la diabetes
abre nuevas perspectivas en las intervenciones
terapéuticas. Los tratamientos con tiazolidine-
dionas (TZD) que afectan positivamente la sen-
sibilidad a la insulina al actuar sobre los recepto-
res PPAR-γ se convierten en un posible agente
farmacológico para tratar algunos pacientes con
EA, sin embargo, se requieren estudios para
evaluar esta posibilidad (26).
Por último se puede señalar que en el futuro se
podría planear el uso de terapia génica o la in-
ducción de las EDI como método para disminuir
las concentraciones de proteínas β-amiloides en
el cerebro.
Conclusión
La insulina caracterizada por sus efectos sobre
el metabolismo, crecimiento y supervivencia
celular, también posee funciones en el sistema
nervioso central. La modulación que puede ejer-
cer sobre procesos de supervivencia neuronal,
eliminación de productos del metabolismo de las
neuronas, y plasticidad sináptica, constituye un
interesante punto de partida para la compren-
sión de procesos neurodegenerativos como la
Enfermedad de Alzheimer. Descubrir y com-
prender los eventos que relacionan la insulina
dentro de la “vida” normal de las células del sis-
tema nervioso, sin duda, permitirá entender pro-
cesos patológicos, diseñar nuevos tratamientos
y por supuesto, mejorar la calidad de vida de
muchas personas.
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